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論文内容要旨
 クローン病自然発症モデルマウスSAMPl/YitFcの回腸炎にかかわる遺伝子を検索するため
 sAMP1/Yit及びsAMPl/YitFcマウスと。57BL/6」(B6)及びAKR/」(AKR)を交配させ,
 それぞれの遺伝的解析を行った。
 (B6xsAMP1/Yit)F2マウスのQTL解析により第9染色体上のAKR由来領域に優性の感
 受性遺伝子座が認められた。第6染色体および第X染色体上にも遺伝子座の可能性が認められ
 た。発現解析により第9染色体上の候補領域にあるIL10受容体αとIL18は有望な候補遺伝子
 であった。
 (B6xsAMPl/YitFc)戻し交配マウスの解析により,第8染色体およびx染色体上に劣性
 の感受性遺伝子座が認められた。第8染色体の領域近傍にはクローン病で重要な侯補遺伝子であ
 るノVoゴ2があるが,塩基配列解析により候補遺伝子としては否定的であった。
 (AKRxsAMP!/YitFc)戻し交配マウスの解析により,第6染色体上に優性抑制の感受性遺
 伝子座が認められた。この領域のPeroxisomeproliferator-activatedreceptor一γ(Pparγ)は
 その機能により極めて有望な候補遺伝子であり,このことは塩基配列解析,発現解析で確認され
 た。伽orγ発現におけるSAMP1/YitFcマウスとドナーマウス系統との主な違いは小腸腺窩上
 皮にあり,回腸炎を持ったマウスに伽orγアゴニストを投与すると炎症は抑制された。稀な
 PPオ1～γの変異は人のクローン病とも明らかに関連を持っていた。
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 審査結果の要旨
 クローン病(CD)はその発症に食事や腸内細菌などの生活環境要因及び遺伝的要因が関係し
 ていると考えられている。近年CDの候補遺伝子としてNod2が同定されたが,他のCD関連遺
 伝子のマッピングを直接に行うことは難しい。このため,動物モデルが候補遺伝子のマッピング
 に有効と考えられるが,回腸炎を自然発症する動物モデルは稀である。
 sAMP1/Yit及びsAMPl/YitFcマウス(sAMPl)は全例cD類似の回腸炎を自然発症す
 る。炎症性腸疾患の他の動物モデルとは異なり,その発症には薬物の投与や遺伝子操作は必要で
 ない。このマウスの遺伝的解析を行うことにより,CDの原因遺伝子の解析を行うことが可能と
 考えられる。
 C57BL/6」マウス(B6)との交配によるF1マウスの解析によりSAMP1の回腸炎には優性
 及び劣性感受性遺伝子の関与が考えられた。また,回腸炎はドナーであるAKR/」マウス
 (AKR)には認められず,AKRとの交配により完全に抑制されたことにより,AKR由来の抑
 制遺伝子の存在も考えられた。
 次に,SAMP1とB6及びAKRとを交配して得られたF2及び戻し交配マウスに関してマイ
 クロサテライトマーカーを用いてQTL(Quantitativetraitlocus)解析を行った。感受性遺伝
 子を同定するため,候補遺伝子の塩基配列を決定し,各々のマウス闘の変異を用いてQTL解析
 を行い,候補遺伝子の発現解析,'ηviソ。における機能解析を行った。マウスと人との相同性に
 基づいた候補遺伝子の人での関連解析も行った。
 (B6×SAMP1)F2マウスの解析により第9染色体に優性感受性領域が認められた。その領
 域には1L10受容体αとIL18が存在し,塩基配列解析,発現解析により有望な候補遺伝子と考
 えられた。
 (B6×SAMP1)戻し交配マウスの解析により第8及びX染色体に劣性感受性領域が認められ
 た。この領域近傍にはCDで重要な候補遺伝・子であるNo`ノ2が存在したが,塩基配列解析により
 候補遺伝子としては否定的であった。
 (AKR×SAMP1)戻し交配マウスの解析により第6染色体に優性抑制感受性領域が認められ
 た。この領域のPeroxisomeproliferator-activatedreceptor一γ(Pparγ)はその機能により極
 めて有望な候補遺伝子であり,このことは塩基配列解析,発現解析で確認された。小腸腺窩上皮
 における珈orγ発現はSAMP1とAKRとでは異なり,回腸炎のあるマウスにPρo'・γアゴニス
 トを投与すると炎症は抑制された。稀なPP詔γの変異は人CDとも明らかに関連を持っていた。
 本論文は第一次審査にて指摘された不備が適切に修正されており,研究内容が世界のトップジャー
 ナルに掲載され,十分な評価が得られている。審査の結果,本論文内容が十分学位に値すること
 が確認された。
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